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L es infections sur materiel etranger (fig. 1) 
sont des pathologies graves, gui enga- 
gent le pronostic fonctionnel et vital. 
Elies sont un defi therapeutique, tant il est 
difficile d'obtenir ('eradication bacterienne. 
Les diff icultes sont dues aux strategies 
developpees par les bacteries pour survivre 
dans un environnement hostile. Cette adap- 
tation gui repose sur des modifications 
metaboliques individuelles et sur une orga- 
nisation collective en colonies engluees 
dans un biofilm protecteur matriciel gu'elles 
creent, se retrouvent dans les situations 
environnementales hostiles pour la bacterie 
comme les surfaces de pierre, metaux, cris- 
taux. Ces strategies permettent la persis- 
tance des bacteries, et done la chronicite de 
I'infection, ainsi gue leur protection aux 
agressions immunologigues et chimigues, 
et done la resistance a la therapeutigue. 
D'autres phenomenes plus recemment 
identifies, dependant de I'usure du materiel 
et non des bacteries, semblent impliguer 
des defects d'activite phagocytaires. 

LES ACTEURS 

Les protheses articulaires sont compo- 
sees de parties differentes associant varia- 
blement plusieurs types de materiaux: 
metal ou alliage metallique (acier, chrome, 
cobalt, titane), polyethylenes, ceramique. 
Les surfaces metalliques et les phenomenes 
inflammatoires associes aux implants sont 
des acteurs gui amenent les bacteries a 
mettre en oeuvre des strategies adaptatives. 
Elies vont conditionner le comportement 
bacterien, gui expligue une partie du derou- 
lement clinigue des infections, et les diff icul- 
tes therapeutiques. 
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La surface metallique n est pas un sup- 
port inerte. Les surfaces sont des coupes pra- 
tiquees a travers les architectures moleculai- 
res du metal ou de I'alliage. Outre I'expression 
des hautes energies de surface, se trouvent 
exposes des sites moleculaires insatures. Les 
oxydes des surfaces metalligues (acier, 
chrome, cobalt, titane) interagissent avec les 
glycoproteines tissulaires et les structures 
membranaires des cellules eukariotes ou pro- 
kariotes. Les glycoproteines tissulaires fixees 
sur le metal peuvent offrir une surface d'inte- 
raction liante avec les bacteries. 1 

Loin d'etre un support inerte, les surfaces 
metalligues offrent done une interface reac- 
tive a leur environnement. Ces phenomenes 
ionigues, electrophysiologiques, biochi- 
miques et moleculaires, d'une part, partici- 
pant aux processus d'integration de I'im- 
plant et, d'autre part, creent les conditions 
de constitution et de persistance de I'infec- 
tion bacterienne. 

Les phenomenes inflammatoires locaux 
constates en dehors de toute intervention 
infectieuse sont le fait de plusieurs mecanis- 
mes et peuvent varier dans le temps. 

L'inflammation aigue constatee lors de la 
pose de I'implant est provoquee par une 
reponse inflammatoire locale complexe et 
evolutive dans le temps. Plusieurs faits sont 
associes : developpement d'une hypervas- 
cularisation peripherique, liberation de 
mediateurs cellulaires, (interleukine 1, 
tumour necrosis factor, interferon y). Ces 
phenomenes s'attenuent habituellement en 
quelques semaines pour laisser place a un 
tissu sclero-atrophique constituant une 
forme d'integration tissulaire. 

L'inflammation peut parfois persister, ce 
qui favoriserait I'infection et expliquerait en 
partie les descellements aseptiques des pro- 
theses. 

L'inflammation peut egalement etre 
induite par la liberation, due a I'usure, de 
particules de polypropylene de haute den- 
site. Sa survenue est alors plus tardive. 
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Les bacteries sont le plus souvent des 
staphylocoques, dores ou a coagulase nega- 
tive, qui font I'objet du plus grand nombre de 
travaux destines a mieux comprendre la 
physiopathologie des infections sur mate- 
riel etranger. Globalement, se trouvant dans 
un environnement hostile - sur un support 
pauvre en nutriments, et soumises a ('inter- 
vention des phenomenes de reponse 
immune -, les bacteries vont mettre en 
oeuvre des strategies de survie non speci- 
fiques. Ces strategies se fondent sur une 
organisation en microcolonies engluees 
dans un biofilm, et sur des modifications de 
leur metabolisme. 

MECANISMES DE CONSTITUTION 

DE LINFECTION 

L'infection sur materiel etranger est la 
resultante de sequences d'evenements 
interactifs entre bacterie et materiel : attrac- 
tion, adherence, agregation, persistance, 
multiplication, eventuellement dispersion. 
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L'inoculation du materiel etranger peut 
se faire soit par inoculation directe, perope- 
ratoire, pertraumatique ou a partir d'une 
lesion ou infection contigue, soit par locali- 
sation d'un processus hematogene. II est 
admis que les infections depression pre- 
coce de prothese articulaire faisant suite a 
des interventions de chirurgie propre se 
produisaient essentiellement pendant le 
temps peroperatoire. II n'a, certes, pas ete 
possible d'etablir clairement de lien entre 
les bacteries identifies dans la plaie opera- 
toire au cours de I'intervention et cel les 
responsables des infections, mais ceci est 
probablement du au fait que le site opera- 
toire peut etre contamine par des bacteries 
peu pathogenes. D'autre part, I'ensemble 
des mesures qui reduisent I'importance de 
I'environnement bacterien pendant I'inter- 
vention - antibioprophylaxie, antisepsie qui 
diminue les flores transitoires cutanees ou 
qualite de Fair qui maTtrise la densite des 
particules en suspension aerienne - redui- 
sent la frequence des infections. Ces argu- 
ments sont en faveur d'une inoculation per- 
operatoire a I'origine des infections dans le 
cadre des interventions de chirurgie propre. 
Le role des redons ou drains dans la genese 
des processus infectieux semble limite. En 
cas de chirurgie souillee (fracture ouverte), 
l'inoculation est, bien sur, contemporaine du 
processus de contamination. Le risque 
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depend de I'importance de la plaie et de son 
mecanisme d'ouverture, de I'exposition des 
pieces osseuses, de I'inoculum bacterien. 
Rappelons que I'inoculum bacterien suffi- 
sant pour produire une infection de pro- 
these est tres faible, inferieur a 1 000 CFU/L 
(colony forming units par litre). 

L'infection de materiel prothetique arti- 
culaire peut etre le fait d'une localisation au 
cours d'un processus bacteriemique. Le 
risque qu'une prothese articulaire se trouve 
infectee au cours d'une bacteriemie a 
5. aureus a ete evalue a 34 % dans une 
etude. 2 II semble possible que la persistance 
de phenomenes inflammatoires ou pro- 
inflammatoires periprothetiques soit un fac- 
teur favorisant les metastases septiques. 

Le processus d'attraction-adherence, 
initial et complexe, suit un deroulement 
sequentiel, purement physique dans la pre- 
miere phase, puis d'interactions biochimiques. 

L'attraction est la resultante de forces 
physiques attractives (gravitation, forces de 
van der Walls, tension de surface, liaisons 
hydrophobes) et repulsives (electrosta- 
tiques). Cette mecanique incite au rappro- 
chement puis a I'adsorption de la bacterie 
sur le materiel metallique. La fixation obte- 
nue reste a ce temps reversible. 

Des interactions moleculaires intervien- 
nent alors pour consolider la liaison bacterie- 
materiel. Ces interactions recouvrent deux 



realites. D'une part, des liaisons moleculaires 
covalentes se realisent avec des sites 
ioniques libres de la surface metallique ; 
d'autre part, les depots proteiques de I'hote 
presents a la surface du metal vont consti- 
tuer des substrats pour les bacteries. Sta- 
phylococcus aureus va interagir avec 
grande affinite et specificite, par ses adhesi- 
nes (FBP, SSP1, SSP2, MSCRAMM, acide tei- 
choique), avec la fibronectine, la fibrine, le 
fibrinogene et autres collagenes qui recou- 
vrent le materiel. 

Cet arrimage solide de type coalescent a 
des consequences importantes. II suffit de 
quelques heures au processus attraction- 
adsorption-coalescence pour aboutir. Avec 
lui debutent I'irreversibilite de la colonisa- 
tion du materiel et la reduction des ambi- 
tions eradicatrices des antibiotiques. 

ORGANISATION BACTERIENNE 

SUR LE MATERIEL, CONSEQUENCES 

Les bacteries placees en situation hostile, 
coalescentes a la surface du materiel metal- 
lique, developpent des strategies de survie. 
De fagon generale, les bacteries, principale- 
ment les staphylocoques, s'environnent 
d'une atmosphere complexe, le biofilm, dans 
laquelle elles s'engluent. Le biofilm cree les 
conditions d'emergence d'une organisation 
sociale complexe, dynamique, regulee et 
protegee. Outre le role protecteur de cet 
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iMliXl Mise en evidence de phagocytose de S. aureus (en vert) par les polynucleaires 
en absence (A) ou en presence (B) de particules de polyethylene (en rouge) par un 
double marquage fluorescent (FITC-vert, Rhodamine-rouge). 
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environnement, cette organisation inter- 
fere avec le metabolisme bacterien. 

Le biofilm se congoit desormais comme 
une entite dynamique constitute a la suite 
d'une cascade d'evenements visant a 
implanter, promouvoir, structurer et reguler 
la survie des bacteries dans un environne- 
ment hostile. 

Le slime, substance polysaccharidique 
secretee par les bacteries, est le premier 
composant du biofilm. II constitue une 
armature d'exopolymeres ancrant definiti- 
vement I'adherence. Les bacteries engluees 
dans cet environnement s'organisent en 
microcolonies. 

Le biofilm constitue une matrice polysac- 
charidique riche en eau, en ADN, en protei- 
nes et en molecules de signalisation. 3 4 Des 
lors se mettent en place les reseaux de com- 
munication intercellulaires ( quorum sen- 
sing) regulant les signaux de passage transi- 
tionnel en phase stationnaire de croissance. 
Les mecanismes de ces sequences ont ete 
les plus etudies avec S. epidermidis. L'accu- 
mulation bacterienne dans cet environne- 
ment avec la formation de plusieurs couches 
va permettre I'intervention des molecules 
d'adhesion intercellulaires exprimees par 
5. epidermidis teWes que le PIA ( polysaccha- 
ride intercellular adhesin), dont la synthese 
fait intervenir les genes icaADBC (intercellu- 
lar adhesion gene cluster), ou la proteine 
AAP (accumulation-associated protein). Le 
mecanisme du changement structural de la 
bacterie vers un « phenotype biofilm » est 
inconnu. II existe probablement une modifica- 
tion du genome bacterien. 

Les bacteries enchassees dans ce biofilm 
sont, la plupart du temps, asynchrones 
entre elles, avec une alternance de phase de 
quiescence et de croissance. Ce biofilm per- 
met une protection des bacteries, tout en 
permettant rapport des nutriments a tous 
les niveaux et ['elimination des dechets. 

La capacite de 5. epidermidis a coloniser 
les biomateriaux, via la formation de biofilm, 
compte pour une grande partie de son pou- 
voir pathogene. Des etudes recentes ont 
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meme montre qu'une majorite des infec- 
tions nosocomiales a S. epidermidis \rr\pW- 
quaient un clone particulier dit ST27 (profil 
« sequence type 27 » par la technique de 
typage de multilocus seguence typing 
[MLST]). 5 A la difference des souches com- 
mensales de 5. epidermidis, les souches de 
ce clone expriment differents facteurs de 
pathogenicite et egalement une multiresis- 
tance aux antibiotiques (gene de resistance 
a la meticilline : cassette SCCmec). L'exis- 
tence de bacteries productrices de biofilm 
ne suffit cependant pas a expliquer la persis- 
tance de la bacterie. En effet, certaines equi- 
pes n'ont pas retrouve de correlation entre 
la presence de biofilm et la persistance de 
souches pathogenes. 

(.'organisation dans le biofilm modifie 
les caracteristiques biochimiques des bacte- 
ries : elles reduisent leur activite metabo- 
lique. Cela conduit a une diminution de leur 
cinetique de multiplication et les place en 
phase reduite ou stationnaire de croissance. 
Ce ralentissement de croissance est du a 
I'absence de production dATP. 

Ces ralentissements metaboliques et de 
croissance ont des effets importants : modifi- 
cations phenotypiques des bacteries qui 
aboutissent a I'apparition des « variants 
microcolonies » (small colonies variant) 
[fig. 2] 6 en raison de la petite taille (1/10 e ) des 
colonies poussant en culture, associee a un 
ralentissement de croissance ; reduction de 
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I'expression de certains facteurs de viru- 
lence ou d'exotoxine ; carence en transport 
transmembranaire. Cette cascade d'evene- 
ments a deux consequences importantes 
pour la comprehension de la physiopatholo- 
gie des infections sur materiel etranger : 6 

- la persistance bacterienne, rendue possi- 
ble par I'organisation dans le biofilm, et la 
constitution de reservoirs intracellu laires 
des bacteries a virulence reduite ; 

- I'expression reduite de certains facteurs 
de virulence, en particulier un defaut de- 
pression de I'exotoxine hemolytique, va per- 
mettre la persistance intracellulaire (cellules 
endotheliales, voire osteoblastes). 

L'echappement aux antibiotiques s'ex- 
plique par les modifications structurales et 
metaboliques des bacteries au voisinage du 
materiel, qui ont pour consequence une 
perte de sensibilite a certains antibiotiques. 
Plusieurs etudes in vitro montrent une 
reduction significative de la bactericidie des 
antibiotiques sur des bacteries placees en 
phase stationnaire de croissance par rap- 
port a cel les placees en phase logarith- 
mique de croissance. Des reductions impor- 
tantes d'activite bactericide ont ete 
rapportees avec la ciprofloxacine, la dapto- 
mycine, la vancomycine la netilmicine sur 
5. epidermidis, ou avec la ciprofloxacine sur 
E. coli. La rifampicine semble conserver son 
activite bactericide sur les staphylocoques. 
II faut remarquer cependant une importante 
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disparity dans ces consequences phenoty- 
piques, les modifications d'activite bacteri- 
cide pouvant varier beaucoup selon les anti- 
biotiques et les souches bacteriennes. Au 
voisinage des materiaux infectes, ces phe- 
nomenes sont aussi observes chez les bac- 
teries ne formant pas de slime. 

Des suspensions bacteriennes de S. aureus 
(fig. 3) prelevees in vivo a proximite d'un 
corps etranger ont une augmentation signifi- 
cative de la concentration minimale inhibi- 
trice (CMI) de certains antibiotiques. 7 Ce phe- 
nomena est instable et transitoire, car il 
disparaTt des que Ton cultive de nouveau ces 
bacteries dans un milieu conventionnel bac- 
teriologique ne contenant pas d'antibio- 
tique. Enfin, d'autres travaux suggerent 
I'emergence de sous-populations de 

5. aureus transitoirement resistantes aux 
glycopeptides (sous-population) ne s'expri- 
mant qu'in vivo et en presence de materiel 
etranger. Ce phenomene represente peut- 
etre une phase preliminaire du developpe- 
ment endogene de resistance aux glyco- 
peptides chez certaines souches de 
staphylocoques dores. Mais cela n'a pas ete 
confirme dans une etude que nous avons 
menee sur des souches de patients souf- 
frant defections osteo-articulaires a 
5. aureus resistant a la meticilline (SAMR) 
traitees par plusieurs semaines de vanco- 
mycine. 8 Aucune des souches isolees en 
cours et a la fin du traitement n'avait de sen- 
sibilite anormale aux glycopeptides. 

DEFICIT PHAGOCYTAIRE DANS 

LES INFECTIONS SUR MATERIEL 

Une inhibition fonctionnelle des cellules 
phagocytaires a ete montree, associee au 
delitement particulaire des protheses, qui 
joue probablement un role important dans 
la persistance bacterienne et les difficultes 
therapeutiques. 

Le delitement particulaire des protheses 
au cours de leur usure produit un grand 
nombre de fragments microscopiques de 
haut poids moleculaire. 2 Ces particules 
vont modifier la fonction phagocytaire des 


macrophages et des polynucleaires neu- 
trophiles (fig. 4 et 5). 9 Les consequences 
phagocytaires dependent de la taille, de la 
composition et de la densite des particules 
in situ. La nature des particules, polyethy- 
lene, latex, nylon, ceramique ou metal, 
semble encourager variablement I'activa- 
tion phagocytaire. La taille des particules 
semble avoir un role important. Les petites 
particules (0,1-15 jim) stimulent les pheno- 
menes de phagocytose et d'hyperactiva- 
tion du metabolisme oxydatif. Ouand les 
particules sont trop grosses pour etre 
internalisees (> 15 jim), les cellules phago- 
cytaires s'agregent autour pour former un 
granulome. Au sein de ces granulomes, les 
cellules phagocytaires sont en etat d'inhi- 
bition fonctionnelle. Ce defect de bacterici- 
die des phagocytes a deja ete observe in 
vivo sur des modeles experimentaux (mini- 
cages de teflon infectees et implantees en 
sous-cutane). Un travail in vitro de co-incu- 
bation de particules de polypropylene, 
de polynucleaires neutrophiles et de 
S. aureus a confirme le fait qu'il est extre- 
mement rare de trouver au sein d'un meme 
polynucleaire neutrophile la coexistence 
d'un 5. aureuse t de particules de polyethy- 
lene, suggerant une inhibition peut-etre 
competitive de la phagocytose. 

CONCLUSION 

Les bacteries en situation d'infection sur 
materiel etranger orthopedique, appli- 
quent des strategies adaptatives de survie, 
in itiees par les interactions complexes 
entre materiel etranger, bacteries et sys- 
teme immun. Leurs modifications metabo- 
liques, leur organisation sociale en micro- 
colonies engluees dans un environnement 
polysaccharidique (slime et biofilm) leur 
permettent de persister a la surface des 
materiaux etrangers, d'echapper aux 
mecanismes immuns, et d'accroitre leur 
resistance a I'activite antibiotique. Ces ele- 
ments sont a I'origine des difficultes thera- 
peutiques. Ce sont aussi les bases physio- 
pathologiques sur lesquelles se fondent les 


strategies medico-chirurgicales lourdes et 
complexes, les choix antibiotiques particu- 
lars et leurs modalites d'utilisation qui 
sont appliques actuellement. 
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